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Die vorliegende Erfindung betrifft feste pharmazeutische Ra- 
niipril umfassende Zusammensetzungen mit einem geeignet niedrigen 
Wassergehalt und Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzun- 
gen. 

Beschrelbung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft stabile pharmazeutische Ra- 
mipril enthaltende Zusammensetzungen und Verfahren zur Herstel- 
lung derartiger Zusammensetzungen. Bei Ramipril (1) handelt es 
sich um (2S,3aS,6aS)-l-{(S)-N-{[(S)-l-Carboxy-3-phenylpropyl]- 
alanyl } octahydro-cyclopenta [b] pyrrol - 2 -carbonsaure- 1 -ethylester . 

^mipril wird unter anderera zur Behandlung von Bluthochdruck, 

fferzversagen und Nephropathie verwendet. 




(1) 



Die Herstellung von Ramipril vmrde in der EP 0 079 022 A2 be- 
schrieben. Die Stabilitat ist ein wichtiger Aspekt einer pharma- 
lutischen Zusammensetziing. Der Abbau von Ramipril erfolgt 
luptsachlich auf zwei Wegen: Die Hydrolyse zu Ramipril disaure 
[(2); die in der Europaisohen Pharmakopoe beschriebene Verimrei- 
nigung E] und die Cyclisierung zur Ramiprildiketopiperazid [(3); 
die in der Europaischen PharmakopSe beschriebene Verunreinigung 
D] . 





CH, 




HO- ° 



(2) 
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Die in der EP 0 314 878 Al verof f entlichte Information, die bei 
Beanspruchimgsstabilitatstests von kommerziellen Ramiprilf ormu- 
lierungen (z.B. Delix®) erzeugten Daten und die intern wahrend 
der Entwicklxmg eigener Formulierungen erzeugten Daten zeigen, 
dass die Hauptinstabilitat von der Bildung des Diketopiperazids 
herriihrt. Tabelle 1 zeigt die Menge an Ramiprildiketopiperazid 
und Ramiprildisaure nach Lagening von Delix® 1,25 mg (Chargen- 
nummer C-423, stammt aus dem deutschen Markt) wahrend 8 Wochen 
bei 40<>C/75% relativer Luftfeuchtigkeit (RH) . 



Tabelle 1 





W Ramiprildiketopiperazid [%] 


Ramiprildisaure [%] 


2,16 


0, 16 



Sofem nicht anders angegeben, werden . Testwerte von Ramipril 
(1), Ramiprildisaure (2) und Ramiprildiketopiperazid (3) mit ge- 
eigneten HPLC-Verf ahren, beispielsweise gemafi Beschreibung in 
der Europaischen Pharmakopoe 2001, Monographie „Ramipril«, in 
Prozent generiert. 




Die Europaische Pharmakopoe gibt eine Grenze von 0,5% fiir das 
-iketopiperazid an und unterstutzt diese Grenze. Vorzugsweise 
It die Stabilitat einer kommerziellen Zusammensetzung so, dass 
nach einer dreimonatigen, vorzugsweise sechsmonatigen, Lagerung 
in einer gesteuerten Umgebung von 40«>C/75% Luftfeuchtigkeit der 
Verlust des aktiven Wirkstoffs weniger als 5% ist und die Zunah- 
me der Verunreinigungen vorzugsweise geringer ist als das Zwei- 
fache der in der relevanten Pharmakop6e angegebenen Menge, im 
Falle von Ramipril der in der Europaischen Pharmakopoe fur die 
relevante Verunreinigung in dem aktiven Bestandteil angegebenen 
Menge. In dem speziellen Pall von Ramipril sollte die Menge von 
Ramiprildiketopiperazid vorzugsweise nach einer Lagerung bei 
40-C/75% Luftfeuchtigkeit wahrend 3 Monaten, vorzugsweise 6 Mo- 
naten, i,o% nicht iibersteigen. 
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It 



Gemas der EP 0 314 878 Al ist es wohl dokumentiert , dass Ra- 
miprilformulienmgen, die nach Standardtechniken hergestellt 
wurden, einen betrachtlichen Instabilitatsgrad zeigen. Hoechst 
gelang es, das Stabilitatsproblem zu uberwinden, indem eine kom- 
merziell teure und technisch komplizierte Technik (Beschichten 
von Ramipril mit einem Polymer vor dem Verpressen) eingesetzt 
wurde. Es wurde uberraschenderweise f estgestellt , dass diese 
Stabilitatsprobleme des Standes der Technik durch Anwenden phar- 
mazeutischer Standardtechniken bei geeigneter Steue- 
rung/Begrenzung des Wassergehalts in der Endforraulierung uber- 
nden werden konnen. Es wurde f estgestellt , dass die Stabilitat 
fei den vorgeschlagenen Pormulierungen iind Verfahren gegenuber 
den gegenwartig vermarkteten koiranerziellen Forraulierungen von 
Ramipril sogar noch verbessert ist. Es vmrde uberraschenderweise 
f estgestellt, dass andere Ansatze des Standes der Technik zur 
Stabilisierung von ACE- Inhibit oren (Pormulierungen mit Sauredo- 
noren, Pormulierungen mit Natriumbicarbonat) keine geeignete 
stabile Pormulienmg lieferten, wenn nicht der Wassergehalt 
gleichzeitig geeignet gesteuert wurde. Daruber hinaus wurde u- 
berraschenderweise f estgestellt , dass Testformulierungen mit ge- 
steuertem. Wassergehalt, die die Ansatze des Standes der Technik 
cht anwenden, sich als ebenso ausreichend stabil einveisen. Ob- 
.hl der Focus der Versuche auf Tablettenf ormulierungen gelegt 
wurde, konnte gezeigt werden, dass das Prinzip auch genauso fur 
Kapseln geeignet ist und auch fur Sachets als geeignet angesehen 
wird. Die Cyclisierung von Ramipril zu Ramiprildiketopiperazid 
scheint direkt mit der Gegenwart von Feuchtigkeit in der Formu- 
lierung verbunden zu sein. 

Folglich betrifft die vorliegende Erfindung eine feste pharma- 
zeutische Zusammensetzung, die 

(a) Ramipril und/oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hier- 
von imd 

(b) ein Oder mehrere pharmazeutische Streckmittel enthalt, 
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wobei die Zusammensetziing einen geeignet niedrigen Wassergehalt 
aufweist . 




Feste pharmazeutische Zusammensetzungen gemaS der vorliegenden 
Erfindung umfassen Tabletten, Kapseln, Capsulets und Sachets. 
Tabletten konnen geeignet beschichtet werden (f ilmbeschichtete 
Tabletten, Pillen) . Kapselformulierungen konnen sowohl Weichkap- 
seln als auch Hartkapseln umfassen. 

Die Form des Ramiprils und/oder eines pharmazeutisch akzeptablen 
Salzes hiervon unterliegt keinen speziellen Einschrankungen und 
\mfasst alle pharmazeutisch akzeptablen Anhydrate, Solvate, Hyd- , 
ate, kristallinen imd amorphen Formen. Die Menge von Ramipril 
in der festen pharmazeutischen Zusammensetzxmg unterliegt keinen 
speziellen Einschrankungen und umfasst eine beliebige Menge, die 
pharmazeutisch wirksam ist. 

Bin niedriger Wassergehalt kann durch eine Kombination von ge- 
eigneten Streckmitteln, die einen niedrigen Wassergehalt zeigen, 
von Verfahrensparametem, die eine Aufnahme von Feuchtigkeit 
■ wahrend der Herstellung verhindern, und von einem geeigneten 
yerpackungsmaterial, das die Aufnahme von Feuchtigkeit wahrend 

I^r Lagerung der Enddosierungsf orm uber die Lagerungszeit hinweg 
Irhindert, erreicht werden. Geeignete Streckmittel mit einem 
niedrigen Wassergehalt sind in am starksten bevorzugter Weise 
spezielle Reinheitsgrade von mikrokristalliner Cellulose (z B 
Avicel PH 112), Starke (z.B. Starke 1500 LM) , Siliciumdioxid 
(z.B. Syloid AL-1 PP), Calciumhydrogenphosphat (z.B. Dicafos A) 
wobei die Streckmittel nicht auf die hier erwShnten Streckmittel 
exngeschrankt sein sollen, sondern sich auf all diejenigen 
erstrecken sollen, von denen kundgetan wird, dass sie Streckmit- 
tel mit einem niedrigen Wassergehalt sind, einschlieSlich Ver- 
dxinnungsmitteln, Bindemitteln, Schmiermitteln, den Zerfall for- 
demden Mitteln, Farbmitteln usw. mit niedrigem Wassergehalt In 
exner weiteren Ausfmzrungsf orm der vorliegenden Erfindung kann 
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ein Oder mehrere der Streckmittel vor Verwendxang oder wahrend 
des Herst el lungs verfahrens getrocknet werden, urn das erforderli- 
che Niveau des Wassergehalts zu erreichen. Selbst weiin Streck- 
mittel mit niedrigein Wassergehalt eingesetzt werden, ist die Mi- 
schung und die Endf ormulierung empf anglich, Feuchtigkeit wahrend 
der Herstellxing und wahrend der Lagerung auf zunehmen . Eine Akku- 
mulation von Luf tf euchtigkeit wahrend der Verarbeitung kann 
geeigneterweise durch Durchfuhrung der Herstell\ing xinter gesteu- 
erten Umweltbedingungen eingeschrankt werden. Bevorzugt ist die 
Herstellung in einer Umgebxing mit einer Luf tfeuchtigkeit von 
35% bei Umgebungstemperatur, vorzugsweise in einer Umgebung ei- 
r Luf tfeuchtigkeit von 35% bei 30**C. 




Eine Akkumulation von Feuchtigkeit wahrend der Lagerung kann 
geeigneterweise durch Verwendung von Verpackungsmaterialien, die 
bekaimtermaSen gegentiber einem Eindringen von Luf tfeuchtigkeit 
geeignet dicht sind, vermieden werden. Bevorzugte Verpackungsma- 
terialien sind Behalter einschlieSlich Deckel aus Polyethylen 
und/oder Polypfopylen und/oder Glas und Blister oder Strips aus 
Aluminium oder hochdichtem Polyethylen. 

Anders Ausf iihrungsf orraen der vorliegenden Erfindung sind folg- 
jch Packiingen, die Zusammensetzungen mit einem geeignet niedri- 
:n Wassergehalt umfassen, die. mit Verpackungsmaterialien ver- 
packt sind, die geeignet dicht gegenuber einem Eindringen von 
Luftfeuchtigkeit sind, vorzugsweise Verpackungsmaterialien gemaS 
den obigen Ausffihrxmgen. 

Der Wassergehalt in der Zusammensetzung kann beispielsweise 
durch eine Verlust-beim-Trocknen (LOD) - und/oder Karl-Fischer 
(KF) -Analyse, wie sie dem Fachmann auf dem einschlagigen Fachge- 
biet wohl bekannt ist, bestimmt werden. Fur die Bestimmung all 
der angegebenen Daten wurden die nachfolgend angegebenen Verfah- 
ren verwendet. Von diesen zwei Verfahren ist die Karl-Fischer- 
Analyse bekanntermafien besser reproduzierbar und genauer. Somit 
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ist die Karl -Fischer-Analyse das bevorzugte Verfahren zur Be- 
stirranung des Wassergehalts in pharmazeutischen Pormulier;mgen. 

• LOD: Fiir- Tablettenf ormulierungen werden die Tabletten in einem 
Mdrser mit einem Pistill zu Pulver zerstoSen. Fiir Kapsel- oder 
Sachetformulierungen wird der Inhalt der Kapsel oder des Sachets 
ausgeleert. Der Verlust beim Trocknen wird auf einer Feuchtig- 
keitswaage, z.B. Mettler LP 16, unter Verwendung von etwa 1,0 g 
der Probe bestimmt. Das Gemisch wird gleichmaSig auf der Wa- 
geplatte der Feuchtigkeitswaage verteilt. Die Wageplatte wird 
auf 80°C vorerwarmt und das Gemisch wird anschlieSend 15 min bei 
^O^C getrocknet. 

KF: Fiir Tablettenf ormulierungen werden Tabletten in einem Mdrser 
mit einem Pistill zu Pulver zerstoSen. FCir Kapsel- oder Sachet- 
formulierungen . wird der .Inhalt der Kapsel oder des Sachets aus- 
.geleert. Der Wassergehalt wird mit einer automatisierten KF- 
Vorrichtung, beispielsweise Metrohm 784 KFP Titrino, unter Ver- 
wendung eines herk6mmlichen Karl-Fischer-Reagens unter Verwen- 
dung von 0,1 g der Probe bestimmt. 

Die Herstellung des Produkts mit herkommlichen Streckmitteln 

BAhrt zu einer betrachtlich hohen Verringerung von Ramipril und 
^hohung von Ramiprildiketopiperazid bei der Lagerung. In der 
EP 0 317 878 Al wurde die Erhohung von Ramiprildiketopiperazid 
auf 22,8% nach 6 Monaten bei 40oc/70% relativer Luf tf euchtigkeit 
und die Verringerung von Ramipril hinunter auf 20% nach 6 Mona- 
ten bei 40OC mechanischer Beanspruchung zugeschrieben und folg- 
ixch wurde der wirksame Bestandteil beschichtet, um ihn vor me- 
chanischer Beanspruchung zu schutzen. 

Kommerzielle Formulierungen von Ramipril konnen als Referenz fur 
mxt herkommlichen Streckmitteln hergestellte und normale Niveaus 
exnes Wassergehalts zeigende Formulierungen genommen werden. Er- 
gebnisse mit kommerziellen Formulierungen von Ramipril, die mit 
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einer LOD- Analyse und KF -Analyse erhalten wurden, sind in den 
Tabellen 2 und 3 angegeben. 



Tabelle 2 

Wassergehalt der ursprxinglichen Formulierung gemaS Bestimmung 

mittels KF-Analyse 



Produkt- 
name 


Chargen- 
Nummer 


Starke 


Fonmilierting 


Land 


Wasser- 
Gehalt 
(Gew. -%) 


Delix® 


40A428 


2,5 mg 


Tabletten 


Deutschland 


8, 00 


^Delix® 


40A475 


5 mg 


Tabletten 


Deutschland 


7,34 


Protect 


1W425 


10 mg 


Tabletten 


Deutschland 


,7,24 


Tritace® 


W245 


1,25 mg 


Kapsel 


Osterreich 


11,07 


Tritace® 


A232 


2 , 5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


10,03 


Tritace® 


A228 


5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


9,95 


Tritace® 


W429 


10 mg 


Tabletten 


Osterreich 


7,78 



Tabelle 3 

Wassergehalt der urspr<inglichen Formulierung gemaS Bestimmung 

mittels LOD-Analyse 



^Kudukt- 
^^name 


Chargen- 
Nummer 


Starke 


Formul ierung 


Land 


Wasser- 
Gehalt 
(Gew. -%) 


Delix® 


40A428 


2 , 5 mg 


Tabletten 


Deutschland 


6,37% 


Delix® 


40A475 


5 mg 


Tabletten 


Deutschland 


6,11% 


Delix® 
Protect 


1W425 


10 mg 


Tabletten 


Deutschland 


5,97% 


Tritace® 


W245 


1,25 mg 


Kapsel 


Osterreich 


9,52% 


Tritace® 


A232 


2 , 5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


8, 68% 


Tritace® 


A228 


5 mg 


Kapsel 


Osterreich 


8,40% 


Tritace® 


W429 


10 mg 


Tabletten 


Osterreich 


6,70% 
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Dieser Typ der Formulieining ist lediglich stabil, wenn Ramipril 
durch eine Polymerbarriere von den wasserhaltlgen Streckmitteln 
getrennt wird. Die Wirkung der Barriere vmrde gemaS EP 0 317 878 
Al einer geringeren mechanischen Beanspruchung wahrend des Ver- 
pressens zugeschrieben, gemaS unseren liberraschenden Erkenntnis- 
sen kann sie jedoch einer Minimienmg des Kontakts von Ramipril 
mit Wasser bei der Lagerxing uber die Lagerungszeit hinweg zuge- 
schrieben werden. 

In den Beispielen 3 \ind 4 generierte Stabilitatsergebnisse zei- 
gen die bessere Stabilitat der Formulieningen mit niedrigem Was- 
taergehalt (Tabelle 4) . 



Tabelle 4 

Stabilitat von Ramipril in Tabletten als Fimktlon des 

Was sergehal t s 



Untersuchvmg von Ramipril [%] 




Beispiel 3 
(Wassergehalt mittels 
LOD-Analyse: 2,71 Gew.-%) 


Beispiel 4 
(Wassergehalt mittels 
LOD-Analyse: 6,60 Gew.-%) 


Zu Beginn 


101,11. 


97, 85 


^ Nach 
HL Woche 


102,23 


90,73 


Nach 

2 Wo Chen 


99,90 




Nach 
. 4 Wochen 


101,21 





Neben der Wahl von Streckmitteln mit niedrigem Wassergehalt ist 
die Durchfiihrung der Herstellung in einer Umgebung mit einer 
ausreichend niedrigen relativen Luf tf euchtigkeit gemaS Demonst- 
ration in dem beigefugten Beispiel essentiell. Eine gemafi Bei- 
spiel 1 hergestellte Mischung vmrde gut definierten Umweltbedin- 
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gxingen einer relativen Luf tf euchtigkeit bei Umgebungstemperatur 
bis zu 6 h ausgesetzt. Lediglich bei Beibehaltiing der relativen 
Luf tf euchtigkeit bei etwa 30% konnte die anfangliche Beladung 
mit Feuchtigkeit beibehalten werden. Bei Umgebungsluf tf euchtig- 
keitsniveaus (50% bis 60%) nahm die Mischung signifikant bereits 
nach 2 h Feuchtigkeit auf . (Tabelle 5). Wenn man bedenkt, dass 
normale Verarbeitungszeiten fiir pharmazeutische Produkte in ei- 
riem Bereich von 8 h bis zu 1 Woche liegen, wird die Steuerung 
dieses Parameters essentiell. 




Tabelle 5 

Wasseraufnahme in Tablet ten als Punktion der relativen 
Luftfeuchtigkeit wahrend der Herstellung 



Zeit 
[h] 


30% relative 
Luftfeuchtigkeit 


50% bis 60 % 
relative 
Luf t f eucht igkei t 


70% relative 
Luftfeuchtigkeit 




LOD 
[Gew.-%] 


KF 
[Gew. -%] 


LOD 
[Gew.-%] 


KF 
[Gew. -%] 


LOD 
[Gew. -%] 


KF 
[Gew,-%] 


2 


3,21 


4,09 


5,31 


6,60 


5,79 


6,87 


4 


3, 19 


5,33 


5,41 


6,62 


7,49 


7,70 


6 


3,51 


4,24 


5, 91 


6,67 


7, 90 


8,46 




Der dritte Faktor zur Steuerung der Luftfeuchtigkeit in dam End- 
produkt besteht darin, die Aufnahme von Feuchtigkeit wahrend der 
Lagerung zu verhindern. Es ist gut bekannt, dass die . Lagerung 
der Produkte in den Behaltern einschlieSlich Deckel aus Polypro- 
pylen und/oder Polyethylen und/oder Glas oder in Blistem 
und/oder Strips aus Aluminium oder hoch dichtem Polyethylen ver- 
hindert, dass diese wahrend der Lagerung iiber die Lagerungszeit 
hinweg Feuchtigkeit aufnehmen. Tabelle 6 zeigt die Aufnahme von 
Feuchtigkeit von gemSS Beispiel 1 hergestellten vmd bei 40oc/75% 
relativer Luftfeuchtigkeit in verschiedenen Verpackungsmateria- 
lien gelagerten Tabletten. wahrend Trilaminat (PVD/pe/PVDC 
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250 /x/90 gsm xind Aluminiumf olie 20 /xm) -Blisterpackungen ein 

Sattigungsniveau bereits nach 1 Monat erreichen, zeigen Polypro- 
pylenbehalter mit Polyethylendeckel und Alu/Alustrips keine Er- 
hohung des Wassergehalts uber bis zu 6 Monate. 



Tabelle 6 

Wassergehalt als Funktion des Verpackungsmaterials 



Zeit 
[Monate] 


LOD [Gew.-%] 




PVC/PE/PVDC 250 
H/25 \il 90 gsm 
iind Aluminium- 

folie 20 jLtm 
Bl isterpackung 


Alu/Alu 40 
Strippackiing 


Pol Ypropyl en- 
behalter mit 
Polyethylen- 
deckel 


0 


3,29 


3,29 


3,Z9 


1 


5, 70 


3,51 




2 


5, 79 


2, 61 




3 




2,30 


2,81 


6 




1, 93 


2,79 



«ne Anwendvmg der oben genannten Prinzipien liefert verlasslich 
samraensetzungen mit einem geeignet niedrigen Wassergehalt , 
vorzugsweise von weniger als 4,0 Gew.-%, am starksten bevorzugt 
von weniger als 3,0 Gew.-%, gemas Bestimmumig mittels LOD- 
Analyse, oder von weniger als 5,5 Gew.-%, in am starksten bevor- 
zugter Weise von weniger als 4,5 Gew.-%, gemaS Bestimmung mit- 
tels KF -Analyse. Durch Anwend^lng geeigneter Verpackungstechniken 
kann der Peuchtigkeitsgehalt in der Formulierung geeignet nied- 
rig gehalten werden. 

Es wurde uberraschenderweise beobachtet, dass diese pharroazeuti- 
schen Zusammensetzxingen sich unter beschlevmigten Testbedingun- 
gen lediglich dann als ausreichend stabil erwiesen, wenn der 
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Wassergehalt niedrig ist . Gleichzeitig mit einer Zunahme der 
Peuchtigkeit erfolgte ein Abbau zu Diketopiperazid. 



Arbeitsbeisplele : 
Beispiel 1: 

Wahrend des Herstellungsverf ahrens wurden Umweltbedingungen von 
30% relative Luf tf euchtigkeit/30°C gehalten. Gemahlenes Glycin- 
hydrochlorid (0,300 kg) wird mit Ramipril (0,125 kg), mikrokri- 
stalliner Cellulose (Avicel PH 112, 7,125 kg), Kieselgallerte 
(Syloid AL-l-FP, 0,800 kg) und vorgelatinisierter Starke {Starke 
1500 LM, 0,450 kg) trocken vermischt, worauf das erhaltene Ge- 
jj|isch mit Glycerindibehenat (Compritol ATO 888, 0,200 kg) tro- 
Pken vermischt iind verpresst wurde. Man erhielt 100.000 Tablet- 
ten, die jeweils 1,25 mg Ramipril enthielten. 

Fur die beigefiigte Stabilitatsuntersuchung werden die Tabletten 
sofort in PVC/PE/PVDC 250 /z/25 /x/ 90 gsm und Aluminiumf olie 2 0 
lim Blisteirpackungen und Alu/Alu 40 /xm Strips verpackt. Die Pro- 
ben werden einem Stabilitatstest bei 40<>C/75% relativer Luft- 
feuchtigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Tabletten nach Her- 
stellung liefert 3,19 Gew.-%. 

^ Tabelle 7 

■ Stabilitat und Wassergehalt als Funktion des 

Verpackungsmaterials 



Verpa- 
ckung 


Alu/Alu 40 /xm 
Strippackung 


PVC/PE/PVDC 250 fi/ 25 fx/ 90 gsm 
und Aluminiumf olie 20 /xm 
Blisterpackung 


Zeit 
[Monate] 


LOD 
[Gew. -%] 


Ramipril 
[%) 


Diketo- 
piperazid 
[%] 


LOD 
[Gew. -%] 


Ramipril 
[%1 


Diketo- 
piperazid 
[%] 


0 


3,19 


98, 68 


0,12 


3,19 


98, 68 


0,12 


2 


2,91 


97,87 


0, 12 


5, 81 


65, 63 


9, 68 
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Beispiel 1 zeigt, dass mit Glycinhydrochlorid hergestellte phar- 
mazeutische Zusanimensetzungen sich iinter beschleiinigten Testbe- 
dingungen als ausreichend stabil erweisen, wenn der Wassergehalt 
niedrig ist, sie sich jedoch als instabil erweisen, wenn der 
Wassergehalt auf normale Niveaus von Feuchtigkeit in den pharma- 
zeutischen Formulierungen ansteigt . 

Beispiel 2 : 

Wahrend des Herstellungsverf ahrens werden Umweltbedingiangen von 
30% relativer Luf tf euchtigkeit/30 *=*C gehalten. Gemahlenes Glycin- 
hydrochlorid (0,300 kg) wird mit Ramipril (0,500 kg), mikrokri- 

•talliner Cellulose (Avicel PH 112, 29,36 kg), Kieselgallerte 
Syloid AL-l-FP, 3,200 kg), vorgelatinisierter Starke (Starke 
1500 LM, 1,800 kg) iind Eisenoxidrot (0,040 kg) trocken ver- 
mischt, worauf das erhaltene Gemisch mit Glycerindibehenat 
(Corapritol ATO 888, 0,800 kg) trocken vermischt und verpresst 
wird, wobei 100.000 Tabletten, die jeweils 5 mg Ramipril enthal- 
ten, erhalten werden. Diese werden sofort in PVC/PE/PVDC 250 
[i/25 ii/90 gsm und Aluminiumf olie 20 Blisterpackungen, Alu/Alu 
40 lira Strips und Polypropylenbehalter mit Polyethylendeckel ver- 
packt. Die LOD-Analyse der Tabletten nach Herstellung liefert 
3,19 Gew.-%. 
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Tabelle 8 

Stabilitat von Ramipril (1) , Erzeugung von 
Ramiprildiketopiperazid (3) und Wassergehalt als Fimktion 

des Verpackungsinaterlals 



Packung 


PVC/PE/PVDC 
250 /l/25 /l/90 gsm 
und Alumlnium- 

folie 20 jum 
B 1 i s t e rveirpackung 


Alu/Alu 40 nm 
Stripverpackung 


Polypropylen- 
Behalter mit 
Polyethylen- 
Deckel 


Zeit 
[Monate] 


LOD 
[Gew. - 
%] 


(1) 
[%] 


(3) 
[%] 


LOD 
[Gew . - 
%] 


(1) 
[%] 


(3) 
[%) 


LOD 
CGew.%] 


(1) 
[%1 


(3) 
t%] 


It 


2,41 


99,78 


0, 14 


2,41 


99,78 


0, 14 


2,41 


99,78 


0, 14 


1 


3, 97 


99,56 


0, 09 


1, 90 


100, 88 


0, 12 








2 


4,71 


92,54 


3, 89 


2,11 


101, 61 


0, 18 








3 








1,50 


99,34 


0,16 


2, 19 


99,43 


0, 15 


6 






















Beispiel 2 unterstutzt die Ergebnisse von Beispiel 1. Insbeson- 
dere zeigt Beispiel 2, dass eine niedrige Feuchtigkeit aufwei- 
sende Zusammensetzvingen Diketopiperazidniveaus beibehalten, die 
weit unter der Grenze von 0,5% gemafi Angabe in der Europaischen 
larmakopoe liegen und weit unter den fur eine kommerzieile Ra- 
Tniprilformulierung (Delix® 1,25 mg, Chargennummer C-423, stammt 
aus dem deutschen Markt, 2,16% Diketopiperazid) liegen. 

Beispiel 3 : 

Analog zu Beispiel 1 werden Aluminiumstrips, die Tabletten mit 
der folgenden Zusammensetzung enthalten, hergestellt: Ramipril 
(1,25 mg), mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 112, 50,32 mg) , 
Kieselgallerte (Syloid AL-l-FP, 4,6 mg) , Lactose (Lactose DCL- 
21, 37 mg), Glycerindibehenat (Compritol ATO 888, 1,83 mg) im 
Labormafistab bei Umgebungsumweltbedingungen. Die Tabletten wer- 
den in Alu/Alu 40 Mm Strips verpackt und einer Stabilitatsunter- 



14 G-32855A/BCK 9934/DE-P 

suchung bei 40*'C/75% relativer Luf tf euchtigkeit unterzogen. Die 
LOD-Analyse der Tabletten nach Herstellung liefert 2,71 Gew.-%. 



Tabelle 9 

Stabilitat bei niedrigem Wassergehalt 





Ramipril [%] 


Zu Beginn 


101, 11 


Nach 1 Woche 


102,23 


Nach 2 Wochen 


99,90 


Nach 4 Wochen 


101,21 



Beispiel 3 zeigt, dass mit geeigneten Streckmitteln hergestellte 
und stabilisierende Mittel des Standes der Technik nicht enthal- 
tende pharmazeutische Zusammensetzimgen keinerlei signif ikanten 
Abbau liber 4 Wochen bei Lagening \mter beschleunigten Testbedin- 
gungen zeigen. 



Beispiel 4: 

In Analogie zu Beispiel 1 warden Aluminiumstrips , die Tabletten 
mit der folgenden Zusammensetzung enthalten, hergestellt: Ra- 
ipril (1,25 mg) , Starke (Starke 1500, 20,32 mg) , Siliciumdioxid 
erosil 200, 1,00 mg) , Lactose (Lactose DCL-21, 78,00 mg) , Ac- 
Di-Sol (4,00 mg) und Sterotex (1,80 mg) im LabormaSstab bei Urn- 
gebxmgsumweltbedingungen. Die Tabletten werden in Alu/Alu 40 irni 
Strips verpackt imd einem Stabilitatstest bei 40«>C/75% relativer 
Luf tf euchtigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Tabletten nach 
Herstellung liefert 6,60 Gew.-%. 



* *- 
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Tabelle 10 
Stabllitat bel hohem Wassergehalt 





Ramipril [%] 


Zu Begiiin 


97, 85 


Nach 1 Woche 


90,73 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 





Beispiel 4 zeigt, dass tnit herkommlichen Streckmitteln herge- 

•tellte iind Stabilisierungsmittel des Standes der Technik nicht 
nthaltende pharmazeutische Zusammensetziingen sich bei Lagerung 
unter beschleunigten Testbedingungen nicht als stabil erweisen. 
Bereits nach 1 Woche Lagening nahm der Gehalt an Ramipril um 
mehr als 5% ab. 

Beispiel 5: 

Im LabormaSstab bei Utngebungsumweltbedingungen warden Ramipril 
(1,25 mg) und Starke (Starke 1500, 138,75 mg) enthaltende Kap- 
seln durch Trockenvermischen von Ramipril und Starke 1500 \md 
Abfullen der Mischung in herkommliche Hartgelatinekapseln herge- 

•tellt. Die Kapseln werden in Alu/Alu 40 /im Strips verpackt und 
|ner Stabilitatsuntersuchung bei 40°C/75% relativer Luftfeuch- 
tigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Kapseln liefert 8,27 
Gew."%. 
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Tabelle 11 
Stabill1:at bel hohem Wassergelialt 





Diketopiperazid [%] 


Zu Beginn 


0, 15 


Nach 1 Woche 


0,81 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 


2,14 


Nach 6 Wochen 


3,93 



fceispiel 5 zeigt, dass Kapselformulierungen, die ein herkotranli- 
Ries Niveau eines Wassergehalts zeigen, sich bei Lagerung xmter 
beschleunigten Testbedingungen nicht als stabil eirweisen, Nach 
Gwochiger Lagerung bei beschleunigten Testbedingungen erhohte 
sich der Gehalt an Diketopiperazid auf 4%. 

Beispiel 6: 

In Analogie zu Beispiel 5 werden Aluminiumstrips, die Kapseln 
mit der f olgenden Zusammensetzung enthalten, hergestellt : Ra- 
mipril (1,25 mg) , Starke (Starke 1500 LM, 37,00 mg) und Perlitol 
(148,75 mg) werden vermischt und die Mischung wird im LabormaJS- 

Itab bei Umgebungsumweltbedingungen in herkommliche Kapseln ge- 
allt. Die Kapseln werden in Alu/Alu 40 /xm Strips verpackt und 
einer Stabilitatsuntersuchung bei 40«C/75% relativer Luftfeuch- 
tigkeit unterzogen. Die LOD-Analyse der Kapseln liefert 5,79 
Gew.-%. 
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Tabelle 12 
Stabllltat bei hohem Waasergehalt 





Diketopiperazid [%] 


Zu Beginn 


0, 19 


Nach 1 Woche 


0,81 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 


1,23 


Nach 6 Wochen 


3,01 




Leispiel 6 unterstutzt die Erkenntnisse von Beispiel 5. Eine 
OD-Analyse iiber 5 Gew.-% gewahrleistet keine ausreichend stabi- 
le Pormulierxing. Bin signif ikanter Trend bin auf eine Stabili- 
sierimg bei verringerter PeuchtigkeitsbeladTing ist naheliegend. 



Beispiel 7: 

in Analogie zu .Beispiel 5 werden Aluminiumstrips , die Kapseln 
mit der folgenden Zusaramensetzung enthalten, hergestellt: Ra- 
mipril (1,25 tng), mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, 
71,48 mg), StSrke (StSrke 1500, 20,47 mg) und Arginin (1,80 mg) 
werden vertnischt und die Mischung wird im LabormaSstab bei Umge- 
■ lungsumweltbedingungen in herkommliche Kapseln gefullt. Die Kap- 
|ln werden in Alu/Alu 40 fim Strips verpackt und einer Stabili- 
tatsuntersuchung bei 40oc/75% relativer Luf tf euchtigkeit unter- 
zogen. Die LOD-Analyse der Kapseln liefert 3,24 Gew.-%. 
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Tabelle 13 
Stabllltat bel nledrigem Wassergehalt 





Diketopiperazid [%] 


Zu Beginn 


0,71 


Nach 1 Woche 


0,23 


Nach 2 Wochen 




Nach 4 Wochen 


0,32 



Beispiel 7 zeigt, dass Kapself ortnulierungen, die ein niedriges 

•iyeau eines Wassergehalts aufweisen, sich bei Lagerung bei be- 
chleunigten Testbedingungen gegenuber einer Cyclisierung des 
wirksamen Bestandteils zu Diketopiperazid als betrachtlich sta- 
bil erweisen. Die Beispiele 5, 6 und 7 zeigen, dass das Prinzip 
der Stabilisierung von Ramiprilf ormulierungen durch Ausschluss 
von Feuchtigkeit in der Formulierung ebenso fur Kapself ormulie- 
rungen gilt. Der Test auf Ratnipril .verbleibt ebenso uber 95%, 
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Pat ent anspruche 



1. Feste phannazeutische Zusainmensetzung, die die folgenden Be- 
standteile umfasst 

(a) eine wirksame Menge von Ramipril und/oder eines pharmazeu- 
tisch akzeptablen Salzes hiervon und 

(b) ein oder mehrere pharmazeutisch akzeptable Streckmittel , 
wobei die Zusammensetziing einen geeignet niedrigen Wassergehalt 
aufweist.. 



2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei der Wassergehalt we- 
iger als etwa 5,5 Gew.-% gemafi Messxing mittels Karl-Fischer- 
alyse betragt . 




3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei der Wassergehalt we- 
niger als etwa 4,5 Gew.-% gemaS Messung mittels Karl-Fischer- 
Analyse betragt. 

4. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei Ramipril und/oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hier- 
von in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Anhydrats, Solvats 
und/oder Hydrats und/oder in kristalliner und amorpher Form vor- 
liegt. 



5. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei die pharmazeutische Zusammensetzung eine Tablette ist. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, wobei die Tablette geeigne- 
terweise beschichtet ist, um eine f ilmbeschichtete Tablette 
und/bder eine Pille zu liefern. 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 4, wobei die pharmazeu- 
tische Zusammensetzung eine Kapsel ist. 
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8. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 4, wobei die pharmazeu- 
tische Zusammensetzung ein Sachet ist . 



9. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wo- 
bei die Streckmittel einen geeignet niedrigen Wassergehalt auf- 
weisen. 

10. Zusammensetzung nach Ansp3ruch 9, wobei eines der Streckmit- 
tel mikrokristalline Cellulose ist. 

11. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der- 
iBtreckmittel Avicel PH 112 ist, 

w 

12. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmit- 
tel Starke ist. 

13. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der 
Streckmittel StSrke 1500 LM ist. 

14- Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmit- 
tel Siliciumdioxid ist. 

t5. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der 
^reckmittel Syloid AL-1 FP ist. 

16. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmit- 
tel Calciumhydrogenphosphat ist. 

17- Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der 
Streckmittel Dicafos A oder A Tab oder wasserfreies Emcompress 
ist. 

18. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmit- 
tel Lactose ist. 
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19. Zusanimensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der 
Streckmittel Pharmatose DCL 21 ist . 

20. Zusammensetzting nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmit- 
tel Mannit ist. 




21. Zusammensetzxmg nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der 
Streckmittel Perlitol ist. 

22. Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei eines der Streckmit- 
tel Calciumsulf at ist. 

^3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, wobei eines der 
Streckmittel Destab oder Drierit ist. 

24. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden AnsprCiche, wo- 
bei eines oder mehrere Streckmittel vor der Verwendung oder wah- 
rend des Herstellungsverf ahrens getrocknet werden, urn das erfor- 
derliche Niveau des Wassergehalts zu erreichen. 



25. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzxmg nach einem 
der ■ vorhergehenden Anspriiche, wobei die Umweltbedingungen wah- 
^end der Herstellung bei einer relativen Luf tf euchtigkeit von 
% bei Umgebungsteraperatur gehalten werden. 



26. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung nach An- 
spruch 1 bis 23, wobei die Umweltbedingiingen wahrend der Her- 
stellung bei einer relativen Luf tf euchtigkeit von 35% bei 
30 «C gehalten werden. 



27. Verfahren nach einem der Anspriiche 25 oder 26, wobei die 
pharmazeutische Zusammensetzung in einem Verpackungsmaterial 
verpackt wird, das gegenuber einem Eindringen von Luf tfeuchtig- 
keit geeignet dicht ist. 



Y 
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28. Verfahren nach Anspruch 27, wobei das Verpackungsmaterial 
ein Behalter einschlieJSlich Deckel aus Polyethylen und/oder Po- 
lypropylen und/oder Glas ist. 

29. Verfahren nach Anspruch 27, wobei das Verpackungsmaterial 
eine Stripverpackung oder Blisterverpackung aus Aluminium, das 
geeignet beschichtet sein kann, oder hoch dichtem Polyethylen 
ist. 

30. Packung, die eine Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 23 um- 
fasst, die mit einem Verpackungsmaterial verpackt ist, das ge- 

•enuber einem Eindringen von Luf tf euchtigkeit geeignet dicht 
Lt. 

31. Packung nach Anspruch 30, wobei das Verpackungsmaterial ein 
Behalter einschlielSlich Deckel aus Polyethylen und/oder Polypro- 
pylen xand/oder Glas ist. 

32. Packung nach Anspruch 30, wobei das Verpackungsmaterial eine 
Strip- Oder Blisterpackung aus Aluminium, das geeignet beschich- 
tet sein kann, oder hochdichtem Polyethylen ist. 
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Zusammenf assung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste pharmazeutische 
Zusaramensetziingen, die Ramipril mit einem geeignet niedrigen 
Wassergehalt umfassen, und Verfahren zur Herstelliing der Zusam- 
menset zungen . 



